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p7) ^invention a pour objet les composes de formule (I): preparer des produits antibiotiques. 




(I) 



OR, 



dans lesquels OR,, OR 2 et OR 3 represented des radi- 
caux hydroxyles bloques sous forme de radicaux facile- 
ment clivables. 

Les composes de formule (I) peuvent etre utilises pour 

llll llll l lll III I II! 
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La presente invention concerne de nouveaux derives de la 
5-0-d6sosaminyl 6-O-methyl Srythronolide A, leur proc6d6 de 
preparation et leur application a la preparation de produits 
biologiqueinent actif s . 

L' invention a pour objet les composes de formule (I) : 



10 



15 




0 R . 



20 dans lesquels : 

ou bien R x represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 
atomes de carbone substitue par un ou plusieurs radicaux 
alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, ou par un ou 
plusieurs radicaux aryle renfermant jusqu'a 14 atomes de 

2 5 carbone, 

ou bien R x represente un radical aryle renfermant jusqu'a 14 
atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle renfermant 
jusqu'a 8 atomes de carbone, alkoxy ou alkylthio renfermant 
30 jusqu'a 8 atomes de carbone, nitro, CF 3 ou par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogene, 
ou bien R t represente un radical : 



35 



Rb 



dans lequel Ra represente un radical alkyle ou alkoxy renfer- 
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mant jusqu'a 8 atones de carbone, 

Rb represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atones 
de carbone, eventuellement substitue par un heteroatome, 
Rc represente un atorae d'hydrogdne ou un radical alkyle 
5 renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone , 

R 2 et R 3 , identiques ou differents, representent un radical 
trialkylsilyle dans lequel le radical alkyle renfenne jusqu'i 
8 atomes de carbone, 

I c ?.d 

un radical c ?. ■ = , un radical || , 

0 



10 dans lesquels R'a, R'b, R'c et Rd representent un radical 
alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, ou un radical 
aralkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, eventuelle- 
ment substitue par un ou plusieurs des substituants indiques 
ci-dessus pour Rj_. 

15 Dans la definition des composes de 1' invention : 

- le radical alkyle, alkenyle ou alkynyle est de preference 
un radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, n-butyle, 
isobutyle, terbutyle, decyle ou dodecyle, vinyle, allyle, 
ethynyle, propynyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclop. 

20 hexyle, 

- l'halogene est de preference le fluor ou le chlore, ou le 
brome , 

- le radical aryle est de preference le radical phenyle, 

- le radical aralkyle est de preference un radical 

25 (C 6 H 5 ) -(CH 2 ) a / a etant un nombre entier compris entre 1 et 6 , 
par exemple le nombre 1 , 2 , 3 ou 4 ou un radical naphtyle, 

- le radical aralkyle peut etre par exemple, un radical 
benzyle eventuellement substitue ou un radical trityle, 

- le radical alkyloxy est de preference un radical methoxy, 
30 ethoxy, propyloxy isopropyloxy , n-butyloxy, isobutyloxy, 

tert-butyloxy , n-pentyloxy , isopentyloxy , sec-penty loxy , 
tert-pentyloxy , neopentyloxy , n-hexyloxy, sec-hexyloxy , tert- 
hexyloxy, 



10 



15 



20 
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- le radical alJcylthio correspondant peut etre utilis6 en 
reprenant les m&mes valeurs et en rempla^ant l'atome d'oxy- 
gdne par un atone de soufre, exemple : methylthio, ethylthio, 
De plus, l'atome de soufre peut etre oxyd6, exemple : mSthyl- 
sulf inyle, methylsulf onyle. 

Les composes de 1' invention peuvent §tre utilises pour 
la pr6paration des composes de formule (VI) : 




(VI) 



O 7. 



dans lesquels Z represente un atome d'hydrogene ou un groupe- 
ment protecteur comme le reste d'un acide carboxylique 
renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, un radical trialKyl- 

25 silyle ou terbutyle. Les composes de formule (VI) sont 

decrits et revendiques dans la demande de brevet europeen 

0 487 411, en tant qu ' intermediates utiles notamment pour la 

preparation de produits antibiotiques . 

L' invention a plus part iculi&rement pour objet, les 

30 composes de formule (I) dans lesquels R^ represente un radi- 
cal 



35 



dans lequel Ra, Rb et Rc conservent la meme signification que 
precedemment et notamment ceux dans lesquels Ra, Rb et Rc 
representent un radical methyle ainsi que les composes de 
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formule (I) dans lesquels R 2 et R 3 reprfesentent tous les deux 
un radical trialkylsilyle et notamment ceux dans lesquels R 2 
et R 3 representent un radical trimethylsilyle. 

L' invention a plus particuli&rement pour objet le 
5 compose de formule (I) dont la preparation est donnee ci- 
apr&s dans la partie experimentale. 

L' invention a egalement pour objet un procede de prepa- 
ration des composes de formule (I) tels que definis precedem- 
raent, caract^rise en ce que l'on soumet le compose de formule 
10 (II) : 



15 



20 




(ID 



a 1' action d'un agent de blocage dei'oxime en 9, pour obte- 
25 nir un compose de formule (III) : 



30 



35 




(III) 
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dans lequel R± conserve sa signification precedente, que l'on 
soumet a 1' act ion d'un agent de blocage de l'hydroxyle en 3 
et/ou en 2' pour obtenir le compost de formule (IV) : 



10 



15 




(IV) 



dans lequel 



R2 et ^3 



conservent leur signification pr&- 



cSdente, que l'on soumet a 1' action d'un agent de methylation 
2 0 de l'hydroxyle en 6, pour obtenir le compose de formule (I) 

corr espondant . 

Le compose de formule (II) utilise comme produit de 

depart est un produit connu decrit par Le Mahieu et Coll. 

dans J. Med. Chem. 17 (9) 953-956 (1974). 
25 Dans un mode de realisation prefere du proced§ de 

1' invention : 

- l'oxime en 9 est protegee sous forme de cetal, de thio- 
cetal, 

- les groupements 3 -OH et 2 ' -OH sont bloques par des groupe- 
30 ments tr imethylsily le , 

- la methylation est realisee au moyen de 1'iodure de methyle 
en presence d'une base par exemple la potasse, la soude, un 
terbutylate de metal alcalin comme par exemple le terbutylate 
de potassium. 

35 L' invention a egalement pour objet a titre de produits 

chimiques nouveaux les produits de formule (III) et de for- 
mule (IV) obtenus lors de la mise en oeuvre du procede de 
1' invention. L' invention a plus particulierement pour objet 
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les produits de formules (III) et (IV) dont la preparation 
est: donnee ci-aprSs dans la partie experimentale. 

L' invention a egalement pour objet 1 ' application des 
composes de formule (I) , caracterisee en ce que l'on soumet 
5 le compose de formule (I) aux etapes suivantes : 

- liberation de l'oxime en 9, 

- liberation de l'hydroxyle en 3 et 2 ' , 

- protection de 1' hydroxy le en 2 ' . 

L' invention a notamment pour objet 1 ' application carac 
10 terisee en ce que l / on soumet un compose de formule (I) a 
1' action de l'acide formique en presence de bisulfite de 
sodium ou de metabisulf ite de sodium pour obtenir directe- 
ment le compose de formule (V) : 



15 




30 que l'on soumet a l'action d'un agent de protection de 

l'hydroxyle en 2' pour obtenir le compose de formule (VI) : 



35 



7 
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(VI) 



10 



0 z 

dans laquelle Z represente un groupement protecteur conune le 
15 reste d'un acide carboxylique renfennant jusqu'i. 8 atomes de 
carbone, ou un radical trialkylsilyle, terbutyle ou triph6- 
nylmethyle. 

L' invention a en outre pour objet 1 ' application caract6- 
ris6e en ce que 1'on soumet un composS de formule (I) a 
2 0 1' action d'un agent de liberation de 1' hydroxy le en 3 et en 
2' pour obtenir le compose de formule (VII) : 



25 



30 



35 




(VII) 



dans laquelle conserve sa signification precedente, que 
l'on soumet a 1' action d'un agent de protection du groupement 
OH en 2' pour obtenir le compose de formule (VIII) : 



5 



10 
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(VIII) 



o z 



15 dans laquelle R x conserve sa signification precedente et Z 
represente un groupement protecteur comme defini precedem- 
nient, que l'on soumet a 1' action d'un agent de liberation du 
groupement 9-oxo pour obtenir le compose de formule (VI) 
correspondant : 



25 



30 




(VI) 



dans laquelle Z conserve sa signification precedente. 
35 Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toute 

fois la limiter. 

EXEMPLE 1 : 9-o- ( l-methoxy-l-methylethyl) oxime de 3-D- 

de <2, 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribo-hexopyra^ 
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nosyl) -2 ' , 3-O-bis < trimethylsilyl) 6-O-methyl erythromycin*, 

Stade A : 9-0- ( l-m£thoxy-l-methyl6thyl) oxime de 3-0-de(2 # 6- 
did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 
erythromycine , 

5 On agite pendant une demi-heure & la temperature 

ambiante 8,14 g de 9-oxime de 3-0-de(2 , 6-didSoxy-3-C-methyl- 
3-0-m6thyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) erythromycine, 81,5 ml 
de chlorure de methylene, 9,65 ml de 2-methoxy propdne et 
2,44 g de chlorhydrate de pyridinium a 98 %. On ajoute 80 ml 

10 d'une solution saturee de NaHC0 3 , agite 3 minutes. On decante 
la phase organique qu'on lave par 5 0 ml d'eau salee. On 
r6extrait les phases aqueuses par 50 ml de CH 2 Cl 2 . On sdche 
la phase organique sur Na 2 S0 4 et evapore le solvant sous 
press ion reduite. On rScupere 9 g de produit recherche. 

15 Rendement 9 8,5 %. 

Resultats analytiques : 
RMN (CDC1 3 , 300 Mhz) 

0,84 (t) : CH 3 -CH 2 ; 1,07 (d)-l,09 (d)-l,23 (d)-l,26 (d)x2 : 
les CH 3 -CH ; 2,25 (s) : N(Me) 2 ; 2,48 (m) : H' 3 ; 2,64 (dq) : 
20 H 2 ; 2,72 (ql) : H 1Q ; 3,22 (s) : OMe ; -3,25 : H' 2 ; 3,51 
(d) : H 5 ; 3,58 (dl) : H 3 ; 3,68 (si) : H xl ; -3,50 (m) : 

H' 5 ; -3,62 (m) r H g > E ; 4,41 (d) : H' x ; 5,23 (dd) : 

H 13 ; 2,36-4,48-3,58 : H mobiles. 

Stade B : 9-0- ( 1-methoxy-l-methylethyl) oxime de 3-0-de(2,6- 
25 dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) - 
2 ' , 3-O-bis (trimethylsilyl) erythromycine, 

On agite un melange de 6,62 g de produit prepare au 
stade precedent, 66 ml de CH 2 Cl 2 , 2,95 ml de N-trimethylsilyl 
imidazole, 1,7 ml de chlorure de trimethylsilyle, 45 minutes 
30 a temperature ambiante. On ajoute 50 ml d'une solution satu- 
ree de NaHC0 3 . On decante la phase organique qu'on lave avec 
30 ml d'eau salee. On reextrait les phases aqueuses par 40 ml 
de CH 2 C1 2 . On seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et evapore 
le solvant sous pression reduite. On recupere 7,5 g de pro- 
35 duit recherche. Rendement : 92,9 %. 
Resultats analytiques : 
RMN (CDC1 3 , 300 Mhz) 

0,12-0,16 les OTMS ; 0,84 (t) : CH 3 -CH 2 ; 1,16 (x2)-L,38- 
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1,45-1,47-1,00-1,25 : les CJ£ 3 -CH ; 2,23 (s) : N(Me) 2 ; 2,47 
(m) : H' 3 ; 2,71 (m) : H 2 et H 10 ; 3,16 (dd) : H' 2 ; 3,22 
(s) : OMe ; 3,45 (m) : H' 5 ; 3,58 (d) : H 5 ; 3,66 : 

H 8 > E ; 3,66 (s) : H X1 ; 3,98 (dl) : H 3 ; 4,2 (dd) : 

5 H'-l ; 5,14 (dd) : H 13 ; 1,90 (s) -3 , 10-4 , 44 : OH. 

Stade C : 9-0- ( 1-methoxy-l-methylethyl) oxime de 3-0-de(2,6- 
did€oxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) - 
2 / 9 3-o-bis(trimethylsilyl) 6-O-methyl erythromycine, 

On agite 1,24 g de produit prepare au stade precedent, 

10 8,7 ml d'un melange dimethyl sulf oxyde/tetrahydrofuranne 1/1, 
190 /xl de iodure de methyle, 161 mg de potasse en poudre a 
90 %, 2 heures a temperature ambiante. On ajoute 10 ml 
d'AcOEt et 10 ml d'une solution de phosphate monosodique 
0,5 M. Apres decantation et reextraction a 1'AcOEt, on lave 

15 la phase organique par 5 ml d'eau, la sSche sur Na 2 S0 4 et 

concentre le filtrat sous pression reduite. On obtient 1,2 g 
du produit recherche. Rendement : 9 5 %• 
Resultats analytiques : 
RMN (CDCI3, 300 Mhz) 

20 Structure possible, on localise 4 0,11 et 0,20 les SiMe 3 

0,84 (t) : CH 3 -CH 2 ; 0,95 (d) -0 , 97 (d) -1 , 14 (d) -1 , 17 (d) X 2 : 
les CH 3 -CH ; 1,18-1,35-1,40-1,48 les CH 3 -CH ; 2,22 (s) : 
N(Me) 2 ; 2,46 (m) : H' 3 ; 2,61 (ql) : H 10 ; 2,72 (dq) : H 2 ; 
3,01 (s) : OMe ; 3,13 (dd) : H' 5 ; 3,22 (s) : OMe chaine 

25 3,45 (m) : H' 5 ; -3,70 : H Q — > E ; -3,68 (m) : 2H (H 3 ,H 5 ) ; 

3,79 (si) 1H > H 1X ; 4,24 (d) : H' x ; 5,15 (dd) : H 13 ; 

3,29 (s) et 4,52 les OH. 

Application 1 : 2'-o-acetyl 3-O-de (2 , 6-dideoxy 3-C-methyl 3- 
O-methyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 6-O-methyl erythromycine 

30 Stade A : 3-O-de (2 , 6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L- 
ribo-hexopyranosyl) 6-O-methyl erythromycine 

On agite un melange de 513 mg du produit de l'exemple 1, 
5 ml d'EtOH/eau 1/1, 425 mg de bisulfite de sodium, 115 Ml 
d'acide formique, une demi-heure au reflux. Apres refroidis- 

35 sement a temperature ambiante, on ajoute 5 ml d'une solution 
saturee de NaHC0 3 . On agite le melange 5 minutes puis on 
extrait par 2 fois a 1'AcOEt. On lave les phases d' extraction 
par 5 ml d'une solution saturee de NaCl. On seche la phase 
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organ ique sur Na 2 S0 4 et evapore le solvant sous vide. On 
obtient 180 rag de produit recherche, apres chromatographic 
sur silice avec eluant : AcOEt 95/MeOH 3 /TEA 2. Rendement 
48 %. 

5 Resultats ana lyt ique s : 

RMN (CDC1 3 , 250 MhZ) 

Spectre identique aux donnees de la litterature 
5,17 (d) : H 13 ; 4,38 (d) : H' x ; 3,93 (si) : H mobile ; 3,85 
(s) : H 1X ; 3,68 (s) : H 5 ; 3,54 a 3,62 (m) : H 3 , H' 5 : 3,24 
10 (m) : H' 2 ; 2,98 (s) : OMe 7 2,25 (s) : N(Me) 2 ; 1,37-1,31- 
1,27-1,25-1,21-1,18-1,14-1,11 : les £H 3 -CH ; 0,83 (t) : 

Stade B : 2'-0-acetyl 3 -O-de ( 2 , 6-dideoxy 3-C-methyl 3-0- 
methyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 6-O-methyl erythromycine 

15 On soumet le produit du stade precedent & 1' action de 

1' anhydride acetique et obtient le produit recherche. 
Application 2 : 2'-0-acetyl 3-0-de (2 , 6-dideoxy 3-C-methyl 3- 
O-mfithyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 6-O-methyl erythromycine 
Stade A : 9-0- ( 2-methoxy 2-methyl6thyl) oxime de 3-0-de(2,6- 

20 did&oxy 3-C-m6thyl 3-O-methyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 6- 
O-methyl erythromycine 

On ajoute a un melange de 2,75 g du produit de l'exemple 
1, 5,5 ml de tetrahydrof uranne rapidement a temperature 
ambiante, 8,25 ml de fluorure de tetrabutyl ammonium 1M dans 

25 le tetrahydrof uranne, puis on agite 45 minutes. On ajoute 
alors un melange de 15 ml d' acetate d'ethyle et 15 ml d'eau 
glacee. Apres decantation, on reextrait la phase organique 
par 3 ml d'eau. On ajoute a la phase aqueuse 0,82 ml d'ammo- 
niaque concentrSe. On extrait la phase aqueuse avec de 

30 1 ' acetate d'ethyle. On lave la phase organique par 3 ml d'une 
solution d'eau saturee de chlorure de sodium puis la seche 
sur sulfate de sodium et evapore le solvant sous pression 
reduite. On recupire 2,17 g de produit recherche. Rendement 
95,7 % . 

3 5 Resultats analytiques : 
RMN (CDC1 3 , 300 MhZ) 

0,84 (t) : CH 3 -CH 2 ; 0,97 (d) -1 , 10 (d) -1 , 18 (d) -1, 24 (d) -1, 26 (d) 
les CH3-CH ; l,20-l,40(x 2)-l,48 les CH3-C ; 2,26 (s) : 
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N(Me) 2 ; 2,13 (ql) : H 4 ; 2,48 (m) : H' 3 ; -2,66 : H_ 10 et 
H 2 ; 2,98 (s) : OMe en 6 ; 3,22 (s) : OMe chalne ; -3,26 : 
H' 2 ; -3,54 : H 3 et H' 5 ; 3,68 (s)-3,83 (d) : H 5 et H lx ; 

-3,73 (m) H 8 > E ; 4,38 (d) : H' L ; 5,23 (dd) : H 13 . 

5 Stade B : 9-0- (2-methoxy 2 -methyl ethyl) oxime de 2'-0-ac6tyl 
3-0-d6(2 , 6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) 6-O-methyl erythromycine 

Un melange de 2,17 g de produit prepare au stade prece- 
dent, 22 ml de CH 2 C1 2 , 390 Ml d' anhydride acetique, est agite 

10 une heure et demie a la temperature ambiante. On ajoute 2 2 ml 
d'une solution saturee de bicarbonate de sodium. On lave la 
phase organique par 10 ml d'eau salee. On reextrait les 
phases aqueuses par CH 2 C1 2 . On seche la phase organique sur 
sulfate de sodium, puis evapore le solvant sous pression 

15 reduite. Le residu obtenu est repris dans 4,25 ml d' ether 
isopropylique puis 14,9 ml d' heptane. Apres 5 minutes d' agi- 
tation le precipite est essore puis lave a 1' heptane. AprSs 
sechage on recupere 1,72 g de produit recherche (cristaux 
incolores) PF = 200 °C. Rendement 74,7 %• 

2 0 Resultats analytiques : 
RMN (CDC1 3 , 300 Mhz) 

0,83 (t) : CH 3 -CH 2 ; 0,92 (d) -0 , 97 (d) -1 , 17 (d) -1 , 28 (d) -1 , 30 (d) 
les CH 3 -CH ; 1,18-1,29-1,40-1,47 les CH 3 -C ; 2,06 (s) : OAc ; 
2,26 (s) : N(Me) 2 ; 2,59 (ql) : H 10 ; 2,69 (m) : H' 3 et H 2 ; 

25 2,95 (s) : OMe en 6 ; 3,22 (s) : OMe chaine ; -3,47 : H 3 ; 
H 8 et H' 5 ; 3,73 (d) : H 5 et 3,79 (si) : H X1 ; 4,60 (d) : 
; 4,77 (dd) : H' 2 ; 5,23 (dd) : H 13 ; 1,72 (d)-3,32- 
.4,63 : H mobiles. 
Stade C : 2'-0-acetyl 3-O-de ( 2 , 6-dideoxy 3-C-methyl 3-0- 

30 methyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 6-O-methyl erythromycine 
Un melange de 180 mg de produit prepare au stade prece- 
dent, 1,8 ml de ethanol/eau 1/1, 23 m! d'acide formique a 
98 %, 180 mg de bisulfite de sodium, est agite 3 heures et 
demie au reflux. On refroidit a la temperature ambiante et 

35 l'on ajoute 1,8 ml d'une solution saturee de bicarbonate de 
sodium. Apres 3 minutes d'agitation, on extrait par 2 fois 
avec du CH 2 C1 2 . On lave la phase organique par 2 ml d'une 
solution aqueuse saturee de NaCl. On seche la phase organique 
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sur sulfate de sodium et evapore le solvant sous pression 
reduite. Aprds purification du residu par chromatographic sur 
silice en eluant avec de 1' acetate d'ethyle it 2 % de tfitra- 
hydrofuranne, on recupere 43 mg de produit recherchS. Rende- 
ment 27 %• 

Rftsultats analyticfues : 

IR : 

-OH -3626 cm" 1 (Max) 



3500 cm 



-1 



173 5 cm 



-1 



1689 cm 



-1 




dans lesguels : 

ou bien R x represente un radical alkyle renferaant jusqu'a 8 
atomes de carbone substitue par un ou plusieurs radicaux 
2 0 alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, ou par un ou 
plusieurs radicaux aryle renfermant jusqu'a 14 atomes de 
carbone, 

ou bien R-^ represente un radical aryle renfermant jusqu'a 14 
atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou plu- 
25 sieurs radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle renfermant 

jusqu'S 8 atomes de carbone, alkoxy ou alkylthio renfermant 
jusqu'a 8 atomes de carbone, nitro, CF 3 ou par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogene, 
ou bien R-, represente un radical : 



i 

35 

dans lequel Ra represente un radical alkyle ou alkoxy renfer- 
mant jusqu'a 8 atomes de carbone, 

Rb represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes 
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de car bone, eventuellement substitu£ par un h6t6roatome, 
Rc repr6sente un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle 
renfermant jusqu'£ 8 atomes de car bone, 

r 2 et R 3 , identiques ou diffSrents, representent un radical 
5 trialkylsilyle dans lequel le radical alkyle renferme jusqu'a 
8 atomes de carbone, 



un radical c — s' = / un radical |j 

R ' C 



dans lesquels R' a , R' b , R' c et Rd representent un radical 
alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, ou un radical 
10 aralkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, eventuelle- 
ment substitue par un ou plusieurs des substituants indiqu^s 
ci-dessus pour R^ . 

2) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendi- 
cation 1 dans lesquels R 1 represente un radical 

15 



I 

20 dans lequel Ra, Rb et Rc conservent la meme signification que 
dans la revendication l. 

3) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendi- 
cation 2, dans lesquels Ra , Rb et Rc representent un radical 
methyle. 

2 5 4) Les composes de formule (I) tels que definis a l'une des 

revendications 1 a 3, dans lesquels R 2 et R 3 representent 
tous les deux un radical trialkylsilyle. 

5) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendi- 
cation 4, dans lesquels R 2 et R 3 representent un radical 

3 0 trimethylsilyle. 

6) Le compose de formule (I) definie a la revendication 1 
dont le nom suit : 

g-O- (2-methoxy-2-methylethyl) oxime de 3-0-de(2 , 6-dideoxy-3- 
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C-m6thyl-3-0-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) -2 'O, 3-O-bis- 
(trim6thylsilyl) -6-O-methyl erythromycine. 

7) Procedfe de preparation des composes de formule (I) tels 
que dSfinis a l'une quelconque des revendications 1 a 6, 
5 caract6rise en ce que l'on soumet le compose de formule 
(II) : 



10 



H 0 



15 




(ID 



20 OH 

a 1' action d'un agent de blocage de I'oxime en 9, pour obte- 
nir un compose de formule (III) : 



25 



30 



35 




(III) 



dans lequel conserve sa signification precedente, que l'on 
soumet h 1' action d'un agent de blocage de 1' hydroxy le en 3 
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et en 2' pour obtenir le compose de fonnule (IV) 



0 R . 



10 



5 



H 0 




(IV) 



15 



dans lequel R x , R 2 et R 3 conservent leur signification pre- 
cSdente, que l'on soumet & 1' action d'un agent de methylation 



correspondant . 

20 8) Precede de preparation selon la revendication 7, caracte- 
rise en ce que la methylation du compose de formule (IV) est 
realisee au moyen de l'iodure de methyle en presence d'une 
base. 

9) A titre de produits chimiques, les composes de formules 
25 (III) et (IV) tels que definis a la revendication 7. 

10) A titre de produits chimiques definis a la revendication 
9, les produits suivants : 

la 9-0- (2-methoxy-2-methylethyl) oxime de 3-0-de(2 , 6-dideoxy- 
3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) erythromy- 
30 cine, 

la 9-0- ( 2 -methoxy- 2 -methyl ethyl ) oxime de 3-O-de ( 2 , 6-dideoxy- 
3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) -2 'O, 3-0- 
bis (trimethylsilyl) erythromycine . 

11) Application des composes de formule (I) tels que definis 
3 5 a l'une quelconque des revendicat ions 1 a 5, caracterisee en 

ce que 1'on soumet le compose de formule (I) aux etapes 
suivantes : 

- liberation de 1 ' oxime en 9, 



de 1' hydroxy le en 6, pour obtenir le compose de formule (I) 
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- liberation de 1' hydroxy le en 3 et 2', 

- protection de l'hydroxyle en 2'. 

12) Application selon la revendication 11, caract6ris6e en ce 
que l'on soumet un compose de formule (I) a 1' action de 
5 1'acide fonnique en presence de bisulfite de sodium ou de 
metabisulf ite de sodium, pour obtenir directement le compose 
de formule (V) : 



10 



15 



H 0 



20 




(V) 



que l'on soumet a 1' action d'un agent de protection de 
1' hydroxy le en 2' pour obtenir le compose de formule (VI) 



25 



30 



35 




(VI) 



dans laquelle Z represente un groupement protecteur comae le 
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reste d'un acide carboxylique renfermant jusqu'4 8 a tomes de 
carbone, un radical trialkylsilyle, terbutyle ou triphfinyl- 
m6thyle. 

13) Application selon la revendication 11, caract6ris6e en ce 
5 que l'on soumet un compost de formule (I) & 1' action d'un 
agent de liberation de 1' hydroxy le en 3 et en 2' pour obtenir 
le composS de formule (VII) : 




(VII) 



0 H 



dans laquelle R± conserve sa signification pr6cedente, que 
l'on soumet a 1' action d'un agent de protection du groupement 
OH en 2' pour obtenir le compose de formule (VIII) : 



30 



35 




(VIII) 
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dans laquelle R x conserve sa signification prec§dente et Z 
represente un groupement protect eur, que l'on soumet a 
1' action d'un agent de liberation du groupement 9-oxo pour 
obtenir le compose de formule (VI) correspondant : 

5 

0 




(VI) 



dans laquelle Z conserve sa signification precedente. 



REPUBLIQUE 



FRANCAI^ 



INSTITUT NATIONAL 
de la 

PROPR1CTE 1NDUSTRIELLE 



RAPPORT DE RECHERCHE 
PRELIMINAIRE 

etahli sur la base des dernier cs rerv abdications 
deposecs avant le commencement de la recherche 



2738571 

N° rcftrefistreateat 
natiooaJ 

FA 520048 
FR 9510601 



C Met one 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Citation da 



; de besom, 



EP-A-0 272 119 (TAISHO PHARMACEUTICAL CO., 
LTD J 22 Juin 1988 

* le document en en tier * 

EP-A-0 619 329 (TAISHO PHARMACEUTICAL CO., 
LTD.) 12 Octobre 1994 

* le document en entier * 

EP-A-0 619 319 (TAISHO PHARMACEUTICAL CO., 
LTD.) 12 Octobre 1994 

* le document en entier * 



•e U aenantfe 



DO MAIN ES TECHNIQUES 
KECHERCHES (IM.CL.6) 

C07H 



I * U recfccrcfcc 



10 Mai 1996 



Scott, J 



CATECOR1E DES DOCUMENTS CITES 

X : parricttlierenwnt pertinent i tin seal 

Y : parricuiiemnent pertinent en cotnbiaaisoo avec un 

autre iacumcni «e la nose categorie 
A : pertinent a rencontre ran niotns one revenolcatioo 

oy smcre-ptatt technotogiaoe general 
O : divulgation non-ecrite 

p : ^ootaent iatercaiaire 



T : tacorie ou phaope a ta base *> r invention 

E : cocument 4e brevet oeoeridant rune aate anteneure 

a la 4at« it ccpot et jui n'a etc public itf a cette tate 

4e depot oo i^i one cate postcrieure. 
D : cite tfaas la cenana'c 
L : cite poor fantres raisoos 

(k : acaiore fe la meae fanulle, doctunent correspooaaAt 



